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La presente invention a pour objet de nouveaux tensioactifs de type 
telomere, leur utilisation pour la preparation de systemes supramoleculaires metestables 
micellaires ou nanoparticulaires, de forme ellipsoidale. L'invention a egalement pour objet 
les nanoparticules atypiques obtenues a partir de ces tensio-actifs et leur utilisation comme 
vecteurs de principes actifs, notamrnent de principes actifs therapeutiques. 

L'utilisation de micelles stabilises a partir de composes amphiphiles 
polymensds combinant des blocs hydrophiles et hydrophobes pour le transport d'actifs 
therapeutiques peu solubles dans l'eau a fait l'objet d'un travail de recherche abondant 
(G.S. Kwon et al, Adv. Drug Deliver. Rev., 16 (1995) 295-309, M. Jones et al, Eur. J. 
Pharm. Biopharm., 48 (1999) 101-1 11, V.P. Torchilin, J. Control. Release, 73 (2001) 137- 
172). Ces systemes de vectorisation permettent notamrnent le transport et la solubilisation 
d'un certain nombre d'actifs anticancereux, particulierement les derives polycycliques. 
Ceux-ci presentent en regie generate une tres faible biodisponibilite par voie orale et leur 
injection par voie intraveineuse entrame par agregation des embolies des vaisseaux 
sanguins ainsi qu'une toxicity locale par depot solide (A.N. Lukyanov et al, Adv. Drug 
Deliver. Rev., (2004) disponible sur internet Science Direct). L'utilisation de liposomes, de 
microemulsions ou de cyclodextrines sont des solutions prometteuses mais qui presentent . 
encore trop de limitations notamrnent une variability trop importante de la solubUisation de.: 
ces actifs peu solubles qui depend en grande partie de leur structure. La mise au point de^ 
systemes micellaires polymenques de petites tailles reptesente done une alternative.;, 
interessante a ces technologies. |. 

Grfice a une CMC particulierement basse, les tensioactifs polymenques * 
constituant ces micelles leur conferent une stability thermodynamique particulierement 
eJevee et une capacity de retention des actifs encapsules tres importante. La taille tres 
faible de ces nanoparticules (inferieure a 100 ran) leur apporte une excellente stabilite in 
vivo ainsi qu'un ciblage passif des sites tumoraux particulierement ungues. 

Un ciblage actif de ces vecteurs peut-etre realise" par recouvrement de 
leur surface par des molecules cibles tels que des anticorps, des peptides, des lectines, des 
sucres, des hormones ou des compos6s syntltetiques specifiques. 

La literature cite un nombre important de polymeres a caractere 
amphiphile. Ce sont generalement des polymeres de type di-block constitu^s de diffdrents 
monomeres hydrophiles et hydrophobes (M. Jones et al, Eur. J. Pharm. Biopharm., 48 
(1999) 101-111, V.P. Torchilin, J. Control. Release, 73 (2001) 137-172). D'autres 
amphiphiles deriv6s de phospholipides et de polymeres de polyethylene glycol et de 
polyvinyl pyrrolidone ont egalement 616 Studies (A.N. Lukyanov et al, Adv. Drug Deliver. 
Rev., (2004) disponible sur internet Science Direct). 

L'objectif de la presente invention est la mise au point de vecteurs nano 
particulaires a tres faible cout de production et ayant la capacity de transporter a l'inteneur 
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de leur cavite hydrophobe ou de leur feuillet lipidique une famille tres large d'actifs 
hydrophobes. Les vecteurs nano particulaires de V invention permettent F encapsulation, la 
retention et la liberation de substances dosables. Les applications visees incluent le 
transport de principes actifs, notamment de principes actifs therapeutiques, la delivrance 
5 epidermique de substances cosmetiques, le diagnostic medical. Notamment le transport 
d'actifs anticanc^reux, d'actifs a usage vaccinal, de materiel gen&ique, d'enzymes, 
d'hormones, de vitamines, de sucres, de proteines et de peptides, de lipides, de molecules 
organiques et inorganiques. 

Cet objectif a ete atteint grSce a la conception et a la synthese de 
10 nouveaux tensioactifs de type telomere qui permettent de preparer des micelles et 
nanoparticules ellipsoidales dotees de propri&6s avantageuses par rapport aux micelles 
polym£riques de Tart anterieur. 

La pr^sente invention a pour objet les composes repondant a la formule 
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dans laquelle : 

Y represente un atome de soufre ou le groupement -NH~CO-CH 2 CH 2 S- 
W represente un groupement -NH- ou un groupement -CH 2 - 
p represente un entier allant de 1 a 50 

Ri represente un groupement choisi parmi les radicaux suivants : 




dans lesquels R' represente H ou un groupement hydrophile, comme par 
25 exemple un compose hydrocarbon^ polyhydroxyle en C 4 -C 24 . Notamment R' peut etre 
choisi parmi les sucres comme par exemple le galactose, le glucose, le mannose, Pacide 
sialique, lie par son carbone anom£re. 

R represente un groupement choisi parmi : les radicaux hydrocarbones en 
C4-C24 ; les radicaux hydrocarbones fluores en C4-C24 ; les radicaux thioalkyls en C4-C24, 
30 etant entendu que lorsque p represente un entier allant de 1 a 30 et W represente -NH- 
alors Y represente -S-. 
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Le groupement R peut notamraent etre choisi parmi les radicaux 

suivants : 

Le radical thiooctyl 

Les radicaux hydrocarbons en C4-C24 tels que le n-butyle, le ler- 
5 butyle, l'isobutyle, le n-pentyle, Tisopentyle, le n-hexyle, le n-heptyle, le n-octyle, le n- 
nonyle, le n-decyle, le n-undecyle, le n-dodecyle, le n-tridecyle, le n-tetradecyle, le n- 
pentadecyle, le n-hexadecyl, le n- heptadecyle, le n-octadecyle, le radical phytyl 
(CH 3 [CH(CH3)(CH 2 )3]3CH(CH3)CH2CH 2 ), 

Les radicaux hydrocarbons fluores en C4-C24 tels que ceux 
10 r6pondant a la formule -(CH 2 ) r (CF 2 ) r F, dans laquelle r et t represented deux entiers avec : 
24 2: rH > 4, comme par exemple : 

-(CF 2 ) 4 F; -(CF 2 ) 5 F; -(CF 2 ) 6 F ; -(CF 2 ) 7 F ; -(CF 2 ) 8 F ; -(CF 2 ) 9 F ; - 
(CF 2 ) I0 F; -(CF 2 ) U F; -(CF 2 ) l2 F ; -(CF 2 ) 13 F ; -(CF 2 )nF ; -CH 2 -(CF 2 ) 3 F ; -CH 2 -(CF 2 ) 4 F ; - 
CH 2 -(CF 2 ) 5 F; -CH 2 -(CF 2 ) 6 F; -CH 2 -(CF 2 ) 7 F ; -CH 2 -(CF 2 ) 8 F ; -CH 2 -(CF 2 ) 9 F ; -CH 2 - 
15 (CF 2 ) 10 F; -CH 2 -(CF 2 )„F; -CH 2 -(CF 2 ) ]2 F ; -CH 2 -(CF 2 ) 13 F ; ^CH 2 ) 2 -(CF 2 ) 2 F ; -(CH^-- 
(CF 2 ) 3 F ; -(CH 2 ) 2 -(CF 2 ) 4 F ; -(CH 2 ) 2 -(CF 2 ) 5 F ; -(CH 2 ) 2 -(CF 2 ) 6 F ; -(CH 2 MCF 2 ) 7 F ; -(CH 2 ) 2 - 
(CF 2 ) 8 F; -(CH 2 ) 2 -(CF 2 ) 9 F ; -(CH 2 ) 2 -(CF 2 ), 0 F ; -(CH 2 ) 2 -(CF 2 )nF ; -(CH 2 ) 2 -(CF 2 ) 12 F ; - 
(CH 2 MCF 2 ),F ; -(CH 2 ) 13 -(CF 2 )F ; -(CH 2 )4(CF 2 ) 6 F ; -(CH 2 ) 4 (CF 2 ) 8 F ; (CH 2 ) 4 (CF 2 ) 10 F ; 
(CH 2 )io(CF 2 )6F ; <CH 2 ) I0 (CF 2 ) 8 F ; -(CH 2 ) 30 (CF 2 ) 10 F.. 
20 Les chaines R prefSrees sont celles qui contribuent a donner aux 

tensioactifs de formule (I) une Concentration Micellaire Critique (CMC) inferieure a 1 0" 5 
M. Une CMC basse apporte en efFet a la nanoparticule une stability thermodynamique plus 
importante ainsi qu'une capacity de retention plus importante des solutes encapsules dans 
le compartiment hydrophobe interne. De preference R represente une chaine 
25 hydrocarbon^ en Ci 2 -C 24 ou une chaine hydrocarbon^e fluor<Se en C 8 -C 24 . 

La synthase des molecules de formule (I) peut Stre faite de fa9on simple 
en utilisant les methodes classiques de la synthese organique. Plusieurs exemples de 
synthese sont illustr6s dans la partie experimentale. 

En resume, lorsque la molecule de formule (I) est synth£tisee avec un 
30 - groupement R de type thioalkyle, celle ci est utilises comme agent de transfert dans une 
reaction de teiomerisation en presence du reactif polymerisable hydrophile (de type 
Tris(hydroxymethyl) acrylamidomethane ou ses derives ou vinylpyrolidonne) et d'un 
amorceur radicalaire tel que ra,a'azobisbutyronitrile (AIBN) en soJution dans le 
methanol, le THF ou Tacetonitrile portes a Pebullition. La proportion initiate de monom^re 
35 polymerisable et d'agent de transfert permet de controler le degre de polymerisation du 
telomere et done la solubilite du produit. Ces derniers sont obtenus par precipitation dans 
Tether. 
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Les composes de formule (I) preferes sont ceux pour lesquels Y 

repr^sente S. 

Une autre variante preferee est celle dans laquelle p represente un entier 

allant de 5 a 15. 

5 De facon encore plus avantageuse, on preiere les composes repondant a 

la formule A ci-dessous dans laquelle R a la meme definition que ci-dessus, p represente 
un entier allant de 5 a 1 5, W=CH2 : 



JO 



15 



20 



25 



R 



H 2 

,C 



T 

o 



x 



Ri 



H 2 

Compost A 

Parmi ceux-ci un compost particulierement pr6f6r6 est Al represent^ ci- 



dessous : 




OH 
OH OH 



Compose A I 



Un autre objet de l'invention consiste dans Tutilisation des composes de 
formule (I) pour la preparation de nanoparticules a cavity hydrophobe et les nanoparticules 
ainsi obtenues. Les particules sont fabriquees k partir des tensioactifs de formule (I) tres 
facilement par la m&hode du film qui est bien connue de I'homme du metier et qui est 
decrite dans Touvrage Liposomes, a practical approach, R.RX. New, Ed., Oxford 
University Press, New- York, 1990. Ce proc^de peut etre resume de la fa?on suivante : 

- Dissolution d'un compose de formule (I) dans un alcool ou dans un 

solvant chlor£ ; 

- Evaporation du solvant ; 

- Addition d'eau k une temperature allant de 40 k 80°C a une 
concentration allant de 0,5 a 50 mg/ml ; 

- Traitement en fonction de la valeur de p: 

- soit par simple agitation manuelle (p >] 5) 



- soil aux ultrasons a une temperature superieure a la temperature de 
transition de phase du compose I (p<15) 

- soit par extrusion de la solution a travers un ou plusieurs filtres de 
porosite appropriee (p<15), 

jusqu'a 1'obtention d'une solution translucide bleutee . 

Les composes de l'invention peuvent etre utilises pour preparer les nano 
particules soit sous forme d'un compose unique de formule (I) , soit sous forme d'un 
melange de composes de formule (I) dans lesquels la variable p prend des valeurs 
differentes allant de 1 a 50, pref6rentiellement de 5 a 1 5. 

De fa9on plus detaillee : une solution de tensioactif dissous dans du 
methanol ou du chloroforme est evaporee lentement dans un ballon afin de former un film 
fin sur la paroi du ballon. De l'eau distillee a 65°C est additionnee afin de rehydrater le 
film, a une concentration de 2,5 mg/ml. La solution obtenue est ensuite soumise aux 
ultrasons pendant 30 minutes dans un bain de sonication a une temperature superieure a la 
temperature de transition de phase du tensioactif disperse jusqu'a 1'obtention d'une 
solution translucide bleutee. On peut egalement pour cette derniere etape remplacer la 
sonication par une extrusion repet6e de la solution au travers de deux filtres de 
polycarbonate de porosite 200nm, montes en serie. Un double traitement de sonication et 
d'extrusion peut egalement §tre prevu. 

De facon etonnante, a partir des composes de formule generate (I), dont ; 
la valeur de p est inferieure a 15 et lorsque R represente une chaine hydrocarbonee \ 
comprenant au moins 12 atomes de carbone, on observe la formation de nanoparticules de : 
forme allongee, designees ellipsoides en raison de leur forme en grain de riz (figure la). 

Etude des particules ellipsoides obtenues a partir des composes de 

structure (I) 

En effet, a partir des derives de formule generate (I), lorsque p est 
compris entre 5 et 15, on observe la formation de particules originales dont la forme 
evoque un grain de riz et dont la taille diminue lorsque p augmente (figure 2). Lorsque p 
est superieur a 15 la taille des objets obtenus est inferieure a 10 nra et la nature des 
agregats formes est essentiellemerit micellaire. 

La taille et la stability ntecanique dans Ie temps des particules obtenues 
dans la solution ont ete mesurees apres filtration par diffraction dynamique de la lumidre 
(High Performance Particle Sizer, Malvern). La nature des particules obtenues a ete etudiee 
par microscopie electronique par transmission apres coloration negative de 1'echantillon ou 
apres cryofracture. La Concentration d'Agregation Critique de ces tensioactifs a 6t6 
determinee par tensiometrie et par spectrofluorimetrie par la methode du marqueur 
fluorescent. En outre la technique de tensiometrie de Wilhelmy a permis de determiner les 
tensions superficielles limites et l'aire de la tete polaire a l'interface eau-air (figure 2). Ces 



composes presentent des CMC relativement basses de Pordre de 1CT 5 M. La CMC de ces 
tensioactifs n'6volue quasiment pas en fonction de p (figure 2). Pour faire evoluer cette 
valeur a la baisse ou a la hausse il faut respectivement augmenter ou diminuer la longueur 
des chaines hydrocarbonees. La temperature de transition de phase de ces tensioactifs a ete 
determinee par spectrofluorimetrie de polarisation et par diffusion de la lumiere (figure 3). 
La temperature de transition de phase n'6volue quasiment pas pour des longueurs de 
chaines constante lorsque p augmente (41°C<Tm<44°C) 

Le diametre hydrodynamique (D H ) des edifices supramoleculaire suit une 
loi inverse a la variation du degre de polymerisation moyen des telomeres : au plus le 
volume relatif de la partie polaire est important, au plus la courbure des membranes est 
importante (figure 2). Ce resultat a ete confirme par microscopie electronique. Au dela de 
p=20, tous les cliches montrent des solutions micellaires (figure lb). En revanche, en de9& 
de cette valeur, ils presentent des edifices supramoteculaires ressemblant a des objets 
oblongs en forme de grain de riz qui ne presentent pas de cavite aqueuse interne en MET 
apres coloration negative (figure la). 

Par granulom£trie, il apparait que pour le compose de structure (A) avec 
p = 5 et R = C l7 H 3 5, le diametre hydrodynamique des particules obtenues est de 148 nm. 
Ces objets presentent une stabilite tres grande dans le temps qui augmente 
proportionnellement a la valeur de p (de 2 semaines pour p=5 a plusieurs mois pour p=25). 

Ces particules ellipsoidales presentent des caracteristiques de structure 
originale et leur diametre hydrodynamique moyen peut etre module aisement par la 
variation de p, c'est-a-dire du nombre de motifs monomeriques constituant la partie 
hydrophile polymerique. Les particules de Pinvention ont egalement montre une capacite a 
encapsuler des actifs hydrophobes. Cette incoiporation peut etre realisee en utilisant les 
techniques bien connues de Phomme du metier. Par exemple, Pencapsulation peut etre 
realisee par dissolution de Pactif dans une solution preformee d'ellipsoides ou de micelles, 
par la procedure huile dans Peau ou par dialyse. Les composes therapeutiques qui peuvent 
etre encapsuies sont tous les composes, de preference hydrophobe, qui peuvent etre 
incorpores de manure stable a ces edifices micellaires ou ellipsoides. Differentes families 
de principes actifs peu hydrophiles ou hydrophobes peuvent etre encapsuies ou dissous par 
Pintermediaire de ces objets incluant les anticancereux, des antibiotiques, des 
immunomodulateurs, des steroides, des antiinflammatoires ou des nucleotides. Les 
composes hydrophiles susceptibles de se complexer a la partie polaire des nanoparticules 
peuvent egalement etre encapsuies ou vectorises. La dose d'actif effectivement encapsuiee 
dans ces nanoparticules est determinee aprds filtration de Pactif non encapsuie par CLHP, 
par spectrometrie UV ou de fluorescence ainsi que par RMN l H. 



Outre les composes de formule (I), les nanoparticules micellaires et 
ellipsoidales dc ^invention peuvent comporter en outre de preference au moins un 
composd r6pondant a la formule (II) ci-dessous : 




(II) 

dans laquelle : 

- Y represente un atome de soufre ou le groupement — NH-CO-CH2CH2S- 

- W represente un groupement -NH- ou -CH 2 - 

- lorsque Y repr6sente -NH-CO-CH 2 CH 2 S-, alors W represente -CH 2 - *\ 

- x represente 0 ou un nombre entier allant de 1 a 30 ; 

- y represente 0 ou un nombre entier allant de 1 a 1 0 ; 

- x et y n'^tant pas nuls simultanement ; ' 

- Ri represente un groupement hydrophile identique a ceux I 
prececiemment decrits pour la formule (I) ; 

- R 2 represente un groupement de reconnaissance qui est choisi en 
fonction de la cible cellulaire, de preference il est choisi parmi les groupements ayant une 
affinite prononc6e pour la cible biologique du principe actif vehicuie dans la vesicule. 

R2 peut etre de nature saccharidique (ciblage des lectines membranaires 
specifiques qui se retrouvent dans des tissus particuliers et qui reconnaissent seiectivement 
soit le galactose -cas du foie, des os, de certaines tumeurs canc6reuses-, soit le mannose - 
cas des macrophages, du cceur-, soit l'acide sialique- cas des erythrocytes -.;.), de nature 
hormonale (tels que des steroides), de nature synthetique tel que le gleevek pour cibler les 
kinases, des anticorps specifiques, la biotine qui se lie a certaines proteines specifiques, et 
plus generalement tout substrat dont les recherches anterieures ont demontre la specificite 
de reconnaissance. On peut citer, par exemple, parmi les peptides utilisables dans la 
presente invention : la sequence RGD, connue pour son affinite pour les integrines <xVp3. 

On peut prevoir qu'une meme molecule de formule (II) comporte un ou 
plusieurs groupements R 2 de reconnaissance identiques ou plusieurs groupements de 
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reconnaissance R 2 difFerents, ce qui permet de dinger les particules vers plusieurs cibles 
biologiques distinctes. 

- Le groupement R ob&t aux memes regies que celles pr£c6demment 
d^finies pour la structure du compost de formule (I). 
5 - Z est un bras espaceur qui relie le groupement de reconnaissance R 2 a la 

chaine polym&rique. Z est lie a R 2 au raoyen d'une liaison qui peut etre choisie parmi les 
fonctions -O-CO-, -CO-NH-, -NH-CO-NH-, -NH-CO-O-, O-CO-O-, -O-, -CH=N-, -S- ou 
par complexation d'un atome de nickel (Chikh et al, Biochim. Biophys. Acta, 1567 (2002) 
204-212). Celui ci peut se lier d'une part a un tag de polyhistidine f\x€ sur l'agent de 
10 ciblage et d'autre part a un polyacide de type NTA fixe sur la chaine polym£rique. 

Le bras espaceur Z peut etre constituS d'une chaine peptidique. Celle-ci 
peut etre fixSe sur la chaine oligom6rique par I'interm&iiaire de la chaine laterale ou 
principale de Taminoacide situe en extr6mit6. Ce bras espaceur comprend 1 k 5 acides 
amines, preferentiellement 1 & 3 acides amines. 
1 5 Les acides amines constituant le bras espaceur Z, sont choisis parmi les 

acides amines naturels comme l'alanine, I'arginine, l'asparagine, l'acide aspartique, la 
cysteine, la glutamine, l'acide glutamique, la glycine, l'histidine, Tisoleucine, la leucine, la 
lysine, la methionine, la phenylalanine, la proline, la serine, la threonine, le tryptophane, la 
tyrosine, la valine, ou les acides amines non naturels tels que Thydroxyproline, la 
20 norleucine, P ornithine, la citrulline, la cyclohexylalanine. Ce bras espaceur Z peut etre 
constituS d'un residu tyrosine permettant le suivi in vivo du vecteur apres marquage a 125 I 



ou 53l L 



On peut 6galement envisager d'employer comme groupement Z des 
acides Q-amines tels que l'acide 3-aminopropionique et l'acide 4-amino-butyrique, mais 
25 6galement F£thanolamine, la 3-propanolamine ou des diamines de formule -NH-(CH 2 ) r ~ 
NH- dans laquelle r reprSsente un entier allant de 2 a 6. 

Lors d'une liaison par complexation d'un atome de nickel, le groupement 
-Z-R 2 est constitu£ par un groupement NTA de formule : 

O 

HO^j O 

- N -^OH 
O^OH 

30 De preference, les particules ellipsoidales et les micelles formees k partir 

des composes de formule (I) de ^invention comportent de 1 a 5% d'un ou plusieurs 
composes de formule (II) ce qui permet de favoriser le ciblage de ces nanoparticules vers 
leur cible biologique sans alt6rer leur organisation. 
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Ces telomeres lipidiques (II) presentent Pavantage, griice a leur partie 



hydrophile oligom^rique, de pouvoir Eloigner les agents de reconnaissance greffcs de la 
surface des particules micellaires et ellipsoi'dales, favorisant ainsi leur reconnaissance par 
les cellules ou les tissus cibles. L'autre avantage U6 a l'utilisation de ces lipides de ciblage 
5 (II) est la possibility de multiplier les motifs de reconnaissance sur un seul compost grSce & 
la technique de t&omerisation. Les facteurs x et y sont en effet faciles k controler et 
dependent 6troitement de la proportion de monomeres et d' agent telogene mis en reaction. 



t61om6risation de la tSte hydrophile si il y a compatibility avec les conditions 
10 r£actionnelles. Les agents de reconnaissance peuvent egalement etre fix£s sur la tete 
polaire oligom&ique aprSs formation des vesicules tubulaires. La partie hydrophile 
t61om6ris£e est alors fonctionnalis^e par des groupements susceptibles d'assurer Ie 
couplage avec ces agents de reconnaissance. Les difF6rentes techniques de couplage 
susceptibles d'etre utilises sont bien connues de Phomme du metier et elles sont. 
15 notamment d^crites dans: Allen et aL, Biochim. Biophys. Acta, 1237 (1995) 99-108; 
Sapra, Prog. Lipids Res., 42 (2003) 439-462, Hansen et a/., Biochim. Biophys. Acta, 1239 
(1995) 133-144. 



La ligation des agents de reconnaissance peut 6tre r£alis6e avant la 



Les composes de formule (II) constituent un autre objet de V invention. 4 > 
Les composes de formule (I) et de formule (II) d^finis ci-dessus peuvent 





(IV) 



(V) 
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R] ayant la meme definition que dans les formules (I) et (II), p ayant la 
meme definition que dans la formule (I), x, y, Z, R 2 ayant la meme definition que dans la 
formule (II). 

LMnvention a encore pour objet ^association des nano particules ou 
systdmes micellaires dScrits ci-dessus selon avec au moins un principe actif choisi parmi 
les principes actifs therapeutiques, les substances cosm&iques, les agents de diagnostic 
medical. 

Les applications vis£es incluent le transport de principes actifs, 
notamment de principes actifs therapeutiques, la d&ivrance dpidermique de substances 
cosmetiques, les agents de diagnostic m<§dicaL Notamment le transport d'actifs 
anticanc&eux, de vaccins, de materiel gSnetique, d'enzymes, d'hormones, de vitamines, de 
sucres, de prot&nes et de peptides, de lipides, de molecules organiques et inorganiques. 

La pr6sente invention a done en outre pour objet toute composition, 
notamment toute composition therapeutique, de diagnostic ou cosm£tique comprenant au 
moins un principe actif en association avec des nano particules telles que decrites ci- 
dessus, et en particulier toute composition comprenant au moins un principe actif 
encapsule dans une ellipsoide ou micelle selon la presente invention. 

P ARTIE EXPERIMENT ALE : 

La Figure 1 reprdsente des cliches de Microscopie Electronique par 
Transmission de phase (coloration negative a Tacetate d'uranyle 20 %) de dispersions 
aqueuses de composes de formule A avec R=C, 7 H 3 5 et p=5 (a) et R-C17H35 et p=20 (b), et 
de microscopie Electronique apres cryofracture du compost de formule A avec R=Ci 7 H 3 5 
et p=8 (c) 

La Figure 2 est un tableau rassemblant les rSsultats d'&ude physico- 
chimique et granulom&rique de dispersions aqueuses des composes de structure A avec 
R=C) 7 H35, et p variable. 

La Figure 3 represente les temp6ratures de transition de phase mesur^es 
par diffusion de lumtere et rappel des valeurs mesurSes en spectrofluorim&rie 
Exemple de synthase d'un tensioactif de formule g£n£rale (I) 




Compose TE 17-20 
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° rac 3-(/nYy/mercapto) propane- 1 ,2-diol (Compose 1) 
10 g (92,6 mmol) de 3-mercapto-l,2-propane diol et 13,54 mL 
(97,23 mmol, 1,05 equ.) de Triethylamine (TEA) sont solubilis&s dans 100 mL de THF. 
27,07 g (97,23 mmol, 1,05 equ.) de chlorure de triphenylmethyle dissous dans 10 mL de 
THF sont additionnes goutte a goutte au melange a une temperature inferieure a 30 °C. A 
la fin de l'addition, le milieu reactionnel est laisse sous agitation, a froid, en maintenant le 
pH a 8-9 par ajout de TEA. L'exces de chlorure de triphenylmethyle est elimin6 par ajout 
d'une solution de NaHC0 3 saturee avant d'evaporer le THF sous pression reduite. Le 
produit brut est repris dans CH 2 C1 2 avant d'etre lave avec une solution normale de HCJ 
puis de NaHC0 3 et d'dtre seche sur Na 2 S0 4 . Le produit est finalement purifie" par 
chromatographie sur colonne de gel de silice eluee en gradient (cyclohexane/AcOEt 7:3 a 
1:1). 28,8 g de produit pur sont obtenus sous forme de poudre blanche. Rfp rod uit : 0,4 (CCM 
- AcOEt/cyclohexane 7 :3). Rendement : 89%. Pf : 97-98 °C 

RMN ^(/CDCb) : 5 (ppm) 7,42-7,27 (m, 15H, aromatiques du trityle) • 
3,50 (m, 3H, CHOH, CHjOH) ; 2,80 (m, 1H, OH) ; 2,50 (t, 3H, OH, CKbS) 

RMN l3 C (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 144,6 (SCC phenyl x3) ; 129,6 (C para phenyl. 
x3) ; 128,0 (C ortho phenyl x6) ; 126,8 (C*. phenyl x6) ; 70,6 (CHOH) ; 67,0 (SCPh 3 ) ; 65,5 
(CH 2 OH) ; 35,4 (CH 2 S) 

• rac 3-(/noVmercapto)propane-l,2-diyl diheptadecanoate (compose? 

2) 

0,5 g (1,43 mmol) de Compose 1 et 0,523 g (4,28 mmol, 3 equ.) de 
Dimethyl aminiptridine (DMAP) sont solubilises dans 10 mL de CH 2 C1 2 et refroidis par un 
bain de glace. 0,952 g (3,14 mmol, 2,2 equ.) de chlorure de stearoyle solubilis<§ dans 5 mL 
de CH 2 C1 2 est alors ajoute goutte a goutte par Pintermediaire d'une ampoule a brome. Le 
milieu reactionnel est laisse sous agitation 2 heures apres la fin de l'addition. Les sels de 
DMAP formes sont elimines par filtration puis le brut reactionnel est evapore a sec et 
finalement repris dans un melange MeOH/Et 2 0 dans lequel le produit cristallise. 1,07 g de 
produit pur sont obtenus sous forme d'une poudre blanche. Rf pro duii : 0,3 (CCM - 
AcOEt/cyclohexane 7 :3). Rendement : 85 %. Pf : 52-53 °C 

RMN 'H (CDCI3) : 5 (ppm) 7,30-7,15 (m, 15H, aromatiques du trityle) ; 
5,16 (quint., 1/3H, CHO) ; 4,78 (quint., 2/3H, CHO) ; 4,1 (dddd, 2H, CU2O) ; 3,10 (t, 
2/3H, QkS) ; 2,48 (t, 4/3H, C&S) ; 2,21 (m, 4H, CHaCO x2) ; 1,30 (m, 60H, (CHa)is) ; 
0,88 (t, 6H, CH3) 

RMN 13 C(/CDC1 3 ) : 8 (ppm) 172,2 (OCOCH 2 x2) ; 144,4 (SCC phenyl 
x3); 129,7 (C para phenyl x3) ; 128^ (Conho phenyl x6) ; 127,1 (C m<ta phenyl x6) ; 70,2 
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(CHO) ; 67,4 (SCPh 3 ) ; 64,1 (CH 2 0) ; 34,2 (CH 2 COO x2) ; 32,6 (CH 2 S) ; 29,5 ((CH 2 ) n 
x2) ; 24,9 (CH 2 CH 2 COO x2) ; 22,7 (CH 2 CH 3 x2) ; 14,1 (CH 3 x2) 

• rac 3-Mercaptopropane-l ,2-diyl diheptad^canoate (Compost 3) 
A partir de 0,5 g (0,56 mmol) de compose 2, et 0,066 g (0,56 mmol, 
1 equ.) de triethylsilane, apres ajout d'une solution a 5 % en TFA dans le CH 2 C1 2 et 
lavages usuels, le brut est evapore a sec et purifie par cristallisation dans un melange 
Et 2 0/MeOH. 0,326 g de produit pur est ainsi recupdre sous forme d'une poudre blanche. 
Rfproduit : 0,5 (CCM - acetate d'&hyle/cyclohexane 7:3). Rendement : 90 %. 
Pf: 49-51 °C. 

RMN l U(/CDCh) : 5 (ppm) 5,1 (m, 1H, CHO) ; 4,31 (ddd, 2H, CHj>0) ; 
3,10 (t, 2/3H, C£hS) ; 2,73 (t, 4/3H, CHzS) ; 2,30 (m, 4H, CH2CO x2) ; 1,47 (SH) ; 1,25 
(m, 60H, (CH2), 5 x2) ; 0,88 (t, 6H, CH3 x2) 

RMN I3 C(/CDC1 3 ) : 8 (ppm) 172,5 (CH 2 OCO, CHOCO) ; 71,8 (CHO) ; 
62,4 (CH 2 0) ; 34,2 (CH 2 COO x2) ; 32,4 (CH 2 SH) ; 29,5 ((CH 2 ) n x2) ; 24,9 (CH 2 CH 2 COO 
x2) ; 22,7 (CH 2 CH 3 x2) ; 14,1 (CH 3 x2) 

Compose TE 17-20 

1,09 g (6,25 mmol, 5 equ.) de Tris(hydroxymethyl)acrylamidomethane 
est solubilis6 dans 15 mL de MeOH fraichement distille. Le melange est plac6 sous 
agitation et barbotage d'argon puis mis en chauffe. D6s ebullition, une solution contenant 
0,04 g (0,25 mmol, 0,2 equ.) d'AIBN et 0,8 g (1,25 mmol) de Compose 3 dans un 
minimum de THF fraichement distill^ (approximativement 1 mL) et prealablement 
d6gaz6e par un flux d'argon est inject^e. La reaction est suivie par chromatographie sur 
couche mince avec la disparition du thiol (AcOEt/cyclohexane 7:3). Apres retour a 
temperature ambiante, le brut r6actionnel est plong6 dans de PEt 2 0 froid sous vive 
agitation ou le telomere pr^cipite. 1,2 g de produit est obtenu sous forme de poudre 
blanche. Rendement : 70 % 

RMN *H(/DMSO) : 8 (ppm) 7,23 (m, 19.8H, NH xDPN) ; 4,78 (m, 60H, 
OH x3xDPn) ; 0,86 (m, 6H, CH 3 x2) 
DPn : 20 
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REVENDICATIONS 

1 . Compost de formule (III) : 
-R 3 




(III) 
dans laquelle 

- R represente un groupement choisi parmi : les radicaux hydrocarbons 
en C4-C24 ; les radicaux hydrocarbons flnores en C 4 -C 24 ; les radicaux thioalkyls en C 4 - 

C 2 4, 

- W represente un groupement -NH- ou un groupement -CH 2 - 

- Y represente un atome de soufre ou le groupement -NH-CO-CH 2 CH 2 S- 

- R 3 represente un groupement choisi parmi ceux de formule (IV) et (V) : 



R1 



et 



L J x CT NH-Z— R 



(IV) (V) 

- p represente un entier allant de 1 a 50 

- Rj represente un groupement choisi parmi les radicaux suivants 
H _™=m Q 



OR' 
OR' 
OR' 



-~5 



dans lesquels R' represente H ou un groupement hydrophile 

- x represente 0 ou un nombre entier allant de 1 a 30 ; 
- y represente 0 ou un nombre entier allant de 1 k 1 0 ; 

- x et y n'etant pas nuls simultanement ; 

- R 2 represente un groupement de reconnaissance ayant une affinite pour 
une cible biologique 

- Z est un bras espaceur ; Z est lie a R 2 au moyen d'une liaison qui peut 
Stre choisie parmi les fonctions -O-CO-, -CO-NH-, -NH-CO-NH-, -NH-CO-O-, O-CO-O-, 
-O-, -CH=N-, -S- ou par complexation d'un atome de nickel ; Z peut etre choisi parmi une 
chaine peptidique, d'un acide Q-amine, 1'ethanolamine, la 3-propanolamine ou des 
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diamines de formule -NH-(CH 2 ) r -NH- dans laquelle r represente un entier allant de 2 a 6, le 

groupement -Z-R2 peut etre constitue par un groupement NTA de formule : 

O 

HO^-i O 
OH 




5 etant entendu que Iorsque R3 represente un groupement de formule (TV), 

p represente un entier allant de 1 a 30, W represente -NH- alors Y represente -S- ; Iorsque 
R 3 represente un groupement de formule (V) et W represente -NH- alors Y represente -S-. 
2. Compost selon la revendication 1 repondant a la formule (I) : 
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(I) 



dans laquelle : 

Y represente un atome de soufre ou le groupement -NH-CO-CH2CH2S- 
1 5 W represente un groupement -NH- ou un groupement -CH2- 

p represente un entier allant de 1 a 50 

Ri represente un groupement choisi parmi les radicaux suivants : 

V N >— OR* -N? 
O U QR , 

dans lesquels R' represente H ou un compose hydrocarbone 
20 polyhydroxyie en C4-C24 ; 

R represente un groupement choisi parmi : les radicaux hydrocarbons en 
C4-C24 ; les radicaux hydrocarbons fluores en C4-C24 ; les radicaux thioalkyls en C4-C24, 
etant entendu que iorsque p represente un entier allant de 1 a 30 et W represente -NH- 
alors Y represente -S-. 

25 3, Compose selon la revendication 2, caracterise en ce que le groupement 

R est choisi parmi les radicaux suivants : 
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Le radical thiooctyl 

Les radicaux hydrocarbon^ en Q2-C24 , 

Les radicaux hydrocarbon^ fluores en C$-C24 . 

4. Compost selon la revendication 2 ou la revendication 3, caracteris6 en 
ce que Y repr&sente S. 

5. Compost selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caract6ris£ 
en ce que p repr<§sente un entier allant de 5 a 1 5. 

6. Compost selon la revendication 2, caract£rise en ce qu'il rdpond a la 
formule A dans laquelle p reprSsente un entier allant de 5 a 15 : 




H 2 

Compose A 



7. Compose selon la revendication 6, caract6rise en ce qu'il repond a la 

formule A 1 : 




H 

Compose Al 



8. Compose selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il repond a la 

formule (II) : 
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(ID 

dans laquelle : 

- Y represente un atome de soufre ou le groupement -NH-CO-CH 2 CH 2 S- 

- W represente un groupement -NH- ou -CH 2 - 

- lorsque Y represente -NH-CO-CH 2 CH 2 S-, alors W represente -CH 2 - 

- x represente 0 ou un nombre entier allant de 1 a 30 ; 

- y represente 0 ou un nombre entier allant de 1 a 1 0 ; 

- x et y n'etant pas nuls simultanement ; 

- Rj represente un groupement hydrophile ; 

- R 2 represente un groupement de reconnaissance ayant une affinite pour 
une cible biologique ; 

- R represente un groupement choisi parmi : les radicaux hydrocarbones 
en C 4 -C 24 ; les radicaux hydrocarbones fluores en C 4 -C 24 ; les radicaux thioalkyls en C 4 - 
C 24 , 

- Z est un bras espaceur ; Z est lie a R 2 au moyen d'une liaison qui peut 
etre choisie parmi les fonctions -O-CO-, -CO-NH-, -NH-CO-NH-, -NH-CO-O-, O-CO-O-, 
-O-, -CH=N-, -S- ou par complexation d'un atome de nickel ; Z est choisi parmi une chame 
peptidique ; un acide Q-amine ; l'ethanolamine, la 3-propanolamine ; des diamines de 
formule -NH-(CH 2 ) r -NH- dans laquelle r represente un entier allant de 2 a 6 ; ou le 
groupement -Z-R 2 est constitue par un groupement NTA de formule : 



O 

HO 




OH 



9. ProcedeJ de preparation de nano particules a cavite hydrophobe 
caract£ris£ en ce qu'il comporte les etapes suivantes : 

- Dissolution d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 2 a 7 dans un alcool ou dans un solvant chlonS ; 

- Evaporation du solvant ; 

- Addition d'eau a une temperature allant de 40 a 80°C a une 
concentration allant de 0,5 k 50 mg/ml ; 

- Traitement en fonction de la valeur de p: 

- soit par simple agitation manuelle (p > 1 5) 

- soit aux ultrasons i une temperature superieure a la temperature de 
transition de phase du compose I (p<l 5) 
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- soit par extrusion de la solution a travers un ou plusieurs filtres de 
porosite appropriee (p<l 5), 

jusqu'a l'obtention d'une solution translucide bleutee . 

10. Nano particule a cavite hydrophobe caracterisee en ce qu'elle 
comporte un ou plusieurs composes de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 2 a 7. 

11. Nano particule selon la revendication 10, caracterisee en ce que dans 
la formule (I) P a une valeur allant de 5 a 15 et R represente une chame hydrocarbonee 
comprenant au moins 12 atomes de carbone. 

12. Nano particule selon la revendication 10 ou la revendication 11, 
caracterisee en ce qu'elle comporte en outre de 1 a 5% d'au moins un compose repondant k 
la formule (II) selon la revendication 8. 

13. Association d'au moins une nano particule selon 1'une quelconque 
des revendications 10 a 12 avec au moins un principe actif choisi parmi les principes actifs 
therapeutiques, les substances cosmetiques, les agents de diagnostic medical. 

14. Composition caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
principe actif encapsule dans une nano particule selon l'une quelconque des revendications 
10 a 12. 




Composes A 


Dia metre 
hydrodynamique 
D H (nm) 


Indice de 
puiyQispersixe 


CMC 
(mM) 


YCMC 

(mN.m" 1 ) 


Aire de la 

tete 
polaire 
A (A 2 ) 


p=5 


148 ± 12 


0,21 


n.d.* 


n.d.* 


n.d.* 


p=8 


123 + 4 


0,28 


1.14.10" 1 


49,5 


66,5 


p=11 


55 ±5 


0,37 


8,71 .10" 2 


47,4 


74,8 


p=15 


36 ±2 


0,30 


6,88.1 0" 2 


54,5 


82,3 


p=25 


8± 1 


0,37 


8,43.1 0* 2 


57,7 


85,5 


p=45 


4 ± 1 


0,35 


7,62.1 0" 2 


56,5 


93,5 


p=50 


4±2 


0,38 








p=66 


4± 1 


0,35 









FIGURE 2 



Composes 
A 


p=5 


p=8 


p=11 


T/ngranuio 


42 .4 ± 
0,5 °C 


41 ± 1 °C 


44 ±1 °C" 




42 ± 1 °C 


41 


46 ± 1 °C 



FIGURE 3 
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